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   Surgical tumor specimens from 67 urological malignancy patients were subjected to a human 
tumor clonogenic assay (HTCA) developed by Hamberger and Salmon. Appreciable growth of 
colonies was obtained in 20 of the 33 renal cancers, 20 of the 30 urothelial cancers and 1 of the 
4 testicular cancers examined. Using HTCA, a plating efficiency ranging from 0.01 to 0.5% was 
obtained in these urologic malignancies. However, colonial growth adequate for chemosensitivity 
was obtained in 30 of these 67 patients. According to Von Hoff's definition, more than a 70% 
decrease in the plating efficiency after anticancer drug exposure was defined as susceptible. Sus-
ceptibility to vinblastine (VBL) was seen in 4 of the 11 patients with renal cancer. Susceptibility to 
cis-dichlorodiamine platinum (CDDP) was seen in 4 of the 15 patients with urothelial cancer, 1 of 
the 4 patients with renal cancer, and that to adriamycin (ADM) was seen in 3 of the 15 pa-
tients with urothelial cancer, 2 of the 10 patients with renal cancer and 1 patient with testicular 
cancer. For comparison, the ratio of IC,, to the peak plasma concentration of the drug tested was 
used as the " in vivo - in vitro therapeutic index (TI)"- According to TI, susceptibility to VBL was 
seen in 3 of the 7 patients with renal cancer, and that to CDDP was seen in 2 of the 12 pa-
tients with urothelial cancer, and 1 of the 2 patients with renal cancer. Susceptibility to ADM 
was seen in 3 of the 15 patients with urothelial cancer, and 1 of the 6 patients with renal can-
cer. These data suggest hat chemosensitivity is a matter of individual susceptibility and HTCA is 
potentially useful for chosing the most effective drug.
Key words: Human tumor clonogenic assay, Urological malignancies, Von Hoff's definition, 
in vivo - in vitro therapeutic index
緒 言
種 々の 薬剤 感 受性 試 験 の うち,臨 床 効 果 と最 も良 好
な 相関 を 示 す と され て い る ものがHamburger,Sal-
mon量～3)によ り開 発 さ れ たhumantumo「clono.
gcn量cassayであ る.以 来 多 くの 施 設 で 本 法 が試 み.ら
れ る よ うに な り,臨 床 治療 効 果 と の一 致 率 も きわ め て






































混 合 液 中 で37℃,30分 間酵 素 処理 を 行 な い,白 金 メ
。シ ュ(N・ ・80)難 は 滅 菌 ガ ー ゼ に て 濾 過 し26
gauge注射 針 を 通 し単 離 浮 遊 液 を 得 た.症 例 に よっ
て は3剤 混 合 液 の代 りに1.8mg/ml濃度 のcollage・
nase溶液 中 の み で37℃,2時 間 の酵 素処 理 を 行 な っ
た.っ い で900～1,000rpmで10分間遠 心 した の ち,
上 清を 捨 て15%胎児 牛 血 清(MicrobiologicalAssoci
ates,Md.,U.S.A.)をHam'sF12培地(日 水製 薬
(株),東京)に 加 え た培 養 液(以 下FC-15と 略 す)
に 浮 遊 させ る.0.5%trypanblue液(GIBCO社)
染 色 に て 生 細 胞 数 を 算 定 後,さ ら にFC・15を 加x
I2.5～25.0×144cells/ml濃度 の 細 胞 浮 遊 液 に調 整 し
た.こ の よ うに して得 られ た単 離 細 胞 浮 遊 液 に各 段 階















































































To七81 67 91(61$) 30(95%)
液 を 除去 し,Haln'sF12培養 液 を 用 い て3回 洗 浄 し
抗済 剤 を除 去 した.つ い でFC-15を 加 えた0.24%軟
寒天 培 地(TypeI,Sigma社)5～10×104cells/dish
(3002tissueculturedish,Falcon,Oxnard,Cal.,
U.S,A.)濃度 の 細 胞 を播 種 し,culturelayerとし
た.最 後 に あ らか じめ 準 催 して お い た0.4%寒 天 培 地
で あ るbasallayerに,culturelayerを重 層 さ せ 二
層軟 寒 天培 地 で培 養 した.実 験 は 原 則 と して 各 種 抗癌
剤各 濃 度 当 り3dish作 成 し,37。C,7%CO2-air
incuUator中で2～4週 間 培 養 後,軟 寒 天 培 地 中 に増
殖 して くる コ ロニ ーを 算 定 した.倒 立 顕 微 鏡 に て50個
以上 の 細 胞集 団を コRニ ー と判 定 した,使 用 した 抗癌
剤 お よび 濃 度 はcis-platinum(CDDP),carbazil-
quinone(CQ),adriamycin(ADM)およびvin-
blastin(VLB)であ り,臨 床 常 用投 与 量 に お け る 最
高 血 中濃 度,そ の1/10濃度 お よび10倍濃 度 を 用 い た.
実 験 に 用い た 抗 癌 剤 お よ び 薬 剤 濃 度 をTable2に 示
す.
感 受性 判 定 方 法
1.臨 床 常 用 投 与 量 に お け る最 高 血 中 濃 度 のi/io量
で薬 剤 接触 に よ り,未 処理 群 の70%以上 の コ μニ ー減
少率 を示 す 場 合 を 有 感 受性 と判 定 す る(VonHoffら
の方 法).
皿。 各抗 癌 剤 の 臨 床 常 用投 与量 に おけ る最 高 血 中濃
度 と,3濃 度 薬 剤 処 理 に よ り得 られ たdoseresponse
curveより算 出 した90%発 育 阻 止 濃 度(ICg・)値との
比をinUtUO-1nvitrotherapeuticindcxとし,1・0以
上を 示す 場 合 を 有 感 受 性 と判 定す る.
結 果
1,尿路悪性腫瘍67例のうち尿路上皮癌30例中20例
(67%),腎細 胞癌33例中20例(61%)お よび睾 丸 腫 瘍
4例 中1例(25%)に1dish当 り5個 以 上 の コRニ
ー形 成 を認 め た .
2.コ ロ ニー形 成 率 は 尿 路 上皮 癌 で は0.Ol～0.5%,
腎 細 胞 癌0.05～0。3%および 睾丸 腫 瘍 ではo.ot%で あ
った.
3.抗 癌 剤 感 受 性 試 験 は67例中30例(45%)に おい
て,評 価 可 能 であ った,
4.抗 癌 剤 感受 性 試 験 の 結 果 をTable3～5に 示 し
た.尿 路 上 皮 癌30例中16例(53%),腎細胞 癌33例 中
13例(39%)お よび 睾丸 腫 瘍4例 中1例(25%)の 評
価 可 能 症 例 計30例につ き検 討 した.VonHoffら に よ
る判 定 基 準 に よれ ばADMに 対 して,尿 路 上皮 癌15
例 中3例(膀 胱移 行 上皮 癌case4,6お よ び 尿 管 癌
case13),腎細 胞癌10例中2例(caseI7,26)および
睾 丸 腫 瘍1例(casc30)に 有 感 受性 と 判定 さ れ た.
CDDPに 対 しては 尿 路 上皮 癌15例 中4例(膀 胱 移 行
上 皮 癌case4,6,7お よび 腎孟 癌casell)お よび
腎細 胞 癌4例 中1例(case26)が有 感 受性 と判 定 され
た.GQに 対 して は 尿路 上皮 癌15例中3例(case4,
6,7),VLBに対 して は 腎 細 胞 癌II例 中4例(case
l7,18,21および26)が 有 感 受 性 と判 定 され た.こ
れ に 対 しinvivo-invitrotherapeuticindex値(以
下TI値 と略 す)は,理 論 的に はLO以 上 を一 応 有 感
受 性 と判 定 す る が,そ れ に 近 い 値 を示 す もの も臨 床
応 用 に 際 し,そ の 有 効性 が 期 待 で きる もの と考 え られ
る.い ず れ に せ よ1.0以上 のTI値 を 示 す も.のを 感 受
性 あ りとす る と,ADMに 対 して は 尿 路 上 皮癌ll例中
2例(膀 胱 移 行 上 皮 癌case2,尿管癌case13)およ
び 腎細 胞癌6例 中1例(casel7)が 有 感受 性 と 判 定






































































































(膀胱 移 行 上 皮癌case7,腎 孟 癌casc11)お よび 腎
細 胞 癌2例 中1例(case26)が 有 感受 性 と 判 定 さ れ
た.CQに 対 して は 膀胱 移 行上 皮 癌casc2で0.94,
尿 管 癌case14で0.83とや や高 いTI値 を 示 した が,
い ずれ も1.0末満 で あ り判 定 と しては 感 受 性 な し と し
た.VLBに 対 して は 腎細 胞 癌7例 中3例(Case17,
18お よび26)が 有 感 受性 と判 定 され た,
考 察
初 代 培 養 細 胞 を用 い た抗 癌 剤 感 受 性 試験 と して1977
年Hamburger,Salmonらはhuman-tumorstem
cellassayを開 発 し報 告 した.彼 らは二 層 軟 寒 天 培 地
を使 用 す る こ とに よ り,高 い コ ロ ニー形 成 率 を得 る と
と も にfibroblastやiy皿phocyteのよ うな正 常 細
胞 の発 育 を 抑 制 し,腫 瘍 細 胞 を 実体 と して確 認 す る こ
とが 可 能 とな り,そ の 上 このassayに よ り得 ら れ た
invitroの結 果 と臨 床 治療 効 果 と の一致 率 も き わ め て
高 い と報 告 した.そ の 後本 法 を用 い た 各施 設 で の報告
も相 つ い で 行 な われ る よ うに な りs-u》,一方 近 年 コ ロ
ニ ーを 形 成す るclonogeniccellはstemcellのみ
で あ る と の 証 明 が 得 ら れ な い こ と か ら,human
tumorclonogenicassayと呼 称 さ れ る よ う に な っ
た 】2).いずれ に せ よ こ れ ら の 報 告 に よ れ ば,こ の
assayによ りsensitiveと判 定 され た 薬 剤 が 臨床 効果
と して も有 効 とな るtruepositive・rateは50～70%
で,反 対 に 本assayに よ りresistantと判 定 され た
薬 剤 が 臨 床効 果 と して も無 効 と な るtruenegative
rateは85～100%とい う結 果 で あ った.す な わ ち抗
癌 剤 の 副作 用 のみ 強 くか つ 効 果 の期 待 で き な い薬 剤 の
選 択 に は,本assayが きわめ て有 用 で あ る こ と を 示
唆 して お り,ま た この方 法 が 各担 癌 患 者 の腫 瘍 組 織 よ
り得 られ た 初 代 培 養 細 胞を 用 い て い る こ とか ら,当 初
感 染 症 に 対 す る 化学 療 法 の 分 野 で 既 に 確 立 され て い る
感 受 性 測 定 に準 じた成 績 が 得 ら れ る もの と期 待 され




















































































され,そ の コロニー形成率は尿路上皮癌で は0.Ol～
0.5%,腎細胞癌0.05～0.3%および睾丸腫瘍で40.01
%で あった,抗癌剤感受性判定基準 としてVonHoff














され た.後 老の判定基準で はCDDPに 対 し50%
(1/2),VLBに対 し43%(3/7),ADMに対しては
17%(1!6)が有感受性と判定された.以 上の2つ の
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